ABSTRACT

Vlastni disertaéni prace je vysledkem doktorandského studia Oleny Koshyk na
Univerzité Karlove v Praze, Lékarské fakulté v Plzni, v letech 2019 az 2023. Autorka zam¢fila
hlavni ¢ast svého vyzkumu na vzacné nadory slinnych Zlaz, ale podilela se i na studiich
souvisejicich se sinonazalnimi nddory mékkych tkani. Prace vyuzivaly Sirokou S$kalu
vySetiovacich metod veetné morfologie, imunohistochemie a molekularné genetickych metod
za ucelem ziskéani novych poznatkl pro presnou diagnostiku nadorti a navrhly nové pfistupy a

vylepSeni v klasifikaci specifickych nadora.

Dizertacni prace je rozdélena do dvou casti. Prvni ¢ast predstavuje Ctyii ¢lanky, které

v

prezentuji nejnovejsi idaje o vzacnych nadorech slinnych z1az.

Prvni prace se soustfedila na novou vzacnou onkocytarni variantu mukoepidermoidniho
karcinomu s komplexnim morfologickym a imunohistochemickym popisem a molekularnimi

zménami. Zvlastni pozornost byla vénovéna diferencialni diagnostice s onkocytarnimi nadory.

Druhd studie se vénovala svétlobunéénému myoepitelidlnimu karcinomu, ktery
vykazoval rearanzi genu EWSR. V takovych nadorech byly nalezeny riizné fuze v genu PLAGI,
ale fuzni transkripty pro gen EWSR nebyly nalezeny. Studie také pojednava o srovnani biologie

myoepitelidlnich nadort slinné zlazy s myoepitelidlnimi nddorry mékkych tkani a kize.

Ve tietim ¢lanku jsou diskutovany vzacné piestavby genu NR4A42 u karcinomu z
acinickych bunék. Zkoumali jsme také imunohistochemické barveni NR4A3 a NR4A?2 jakozto
ekonomicky dostupné a diagnosticky uzite¢né alternativy k molekularné genetickému

testovani..

Dalsi studie je vénovana nové reklasifikovanému novotvaru nazyvajicimu se
sklerotizujici polycysticky adenom slinné zldzy. Byla navrzena diagnosticka kritéria pro
rozliSeni dysplazie nizkého a vysokého stupné v solidnich a kribriformnich epitelidlnich
proliferacich u sklerotizujiciho polycystického adenomu. Uvedli jsme molekularni profil téchto
benignich nddort s mutacemi PIK3CA, HRAS a AKT1. V nasi praci jsme prezentovali unikatni
ptipad apokrinniho intraduktélniho karcinomu slinnych 714z s transformaci v salivarni duktalni
karcinom. Tato léze vznikla v terénusklerotizujicitho polycystického adenomu s mutaci v

signalni draze PI3K/Akt ve vSech slozkéach nadoru.



Druhé ¢ast predstavuje dveé vzacné mezenchymalni sinonazalni maligni entity. Prvnim
je vzécny fenomén bifenotypického sinonazalniho sarkomu s fuzi genli PAX3::MAML3 s
transformaci na rhabdomyosarkom vysokého stupné malignity. Diskutovéana byla diferencialni

diagnostika a povinné pouziti molekularniho testovani.

Posledni studie se tykala zcela nového agresivniho polyfenotypického sarkomu s fuzi
gent EWSR::POU2AF3 a s predilekci pro sinonazalni lokalizaci. Tento typ sarkomu byl
popsan pouze ve dvou studiich, kde bylo prezentovdno celkem 11 piipada
malobunécného/vietenobunééného sarkomu snoveé popsanou rearanzi genu POUZ2AF3.
Analyzovali jsme 8 naSich vlastnich piipadi a 11 pfipadd z obou piedchozich studii. Poprvé
byly popsany podskupiny s ,low-grade* a ,high-grade* morfologii s komplexnimi
imunohistochemickymi  charakteristikami a fuzemi gent EWSRI::POU2AF3 a
FUS::POU2AF3. Morfologické znaky a vysledky molekularné genetického testovani poskytly
diikkaz o tom, Ze prezentované tumory predstavuji morfologické spektrum jedné nadorové

jednotky.



